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Os desreguladores endócrinos são substâncias exógenas sintéticas ou naturais capazes 
de alterar o correto funcionamento corporal. Estas substâncias podem ser encontradas 
em vários produtos de uso diário e a exposição aos desreguladores endócrinos está 
diretamente associada ao desenvolvimento de alterações, tais como o câncer de mama.  
O objetivo deste trabalho foi identificar evidências de associação entre a exposição 
humana aos desreguladores endócrinos e o risco do desenvolvimento do câncer de 
mama. Foi realizada uma revisão sistemática da literatura, cujo protocolo foi registrado 
no International Prospective Register of Systematic reviews (PROSPERO) nº 
CRD42018107107. A busca foi realizada nas bases de dados eletrônicas PubMed, 
Cochrane e LILACS. Os artigos incluídos foram avaliados para a confiabilidade e o 
risco de viés através da escala OHAT. Após aplicações dos critérios de inclusão e 
exclusão, 7 artigos foram incluídos na revisão. Os PCBs 105, 118, 170 e 180, PCB:BZ 
183, aldrina, lindano e p,p’-DDE estiveram significativamente associados ao aumento 
do risco de câncer de mama, enquanto a exposição a ftalato de monoetilo e bisfenol A 
apresentaram associação significativamente positiva com alterações na  densidade 
mamária. Concluiu-se que a exposição aos desreguladores endócrinos está associada a 
alterações da densidade e carcinogênese mamária, assim é necessário estudos adicionais 
que possam preencher as lacunas do conhecimento sobre a relação de causalidade entre 
a exposição aos desreguladores endócrinos e o aparecimento de câncer mamário, com o 
intuito de poder subsidiar políticas públicas que visem à diminuição ou o controle da 
exposição humana a essas substâncias. 
Descritores: Neoplasias da mama; Disruptores Endócrinos; Densidade da Mama; 




The endocrine disruptors are exogenous substances synthetic or naturals that are capable 
of altering the body functioning. These substances can be found in several daily use 
products and exposure to endocrine disruptors is directly associated with the 
development of diseases, such as breast cancer. The aim of this study was to identify 
associations between human exposure to endocrine disruptors and breast cancer 
development. A systematic review of literature was conducted, its protocol was 
registered at the International Prospective Register of Systematic reviews (PROSPERO) 
nº CRD42018107107. The search was made on electronic databases: PubMed, 
Cochrane and LILACS. The articles included were evaluated for the reliability and risk 
of bias through the OHAT scale. After applying the inclusion and exclusion criteria, 7 
articles were included in the review. PCBs 105, 118, 170 and 180, PCB: BZ 183, aldrin, 
lindan and p, p'-DDE were significantly associated to increase of the breast cancer risk, 
while exposure to monoethyl phthalate and bisphenol A showed a significantly positive 
association with changes in breast density. It was concluded that exposure to endocrine 
disruptors is associated with changes in breast density and carcinogenesis, so additional 
studies are needed to fill in the gaps in knowledge about the causal relationship between 
exposure to endocrine disruptors and the appearance of breast cancer, with the aim to 
subsidize public policies that reduces or control human exposure to these substances. 
Descriptors: Breast Neoplasms; Endocrine Disruptors; Breast Density; Environmental 
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Os desreguladores endócrinos (DE) são substâncias exógenas sintéticas ou naturais 
capazes de alterar o correto funcionamento corporal quando em contato com seres humanos. 
Os DE são agrupados em classes de acordo com seu potencial mecanismo de ação e 
características químicas e podem ser encontrados em plásticos, produtos de cuidado pessoal, 
artigos de saúde, medicamentos, pesticidas, metais pesados e dentre outros (SILVA; 
SERAKIDES; CASSALI, 2004; BILA; DEZOTTI, 2007).  As vias de exposição são 
respiratória, transplacentária, transdérmica ou digestiva, sendo esta última responsável por 
aproximadamente 90% dos meios de exposição (SCSUKOVA; ROLLEROVA; 
MLYNARCIKOVA, 2016; SIFAKIS, 2017; WANG; LIU,H.; LIU,S., 2017).        
A exposição aos DE resulta em prejuízos à saúde humana que podem persistir a longo 
prazo (MONNERET, 2017), uma vez que são capazes de alterar vias de sinalização celular e 
podem “interferir na atividade do sistema endócrino, ou seja, na síntese, secreção, transporte, 
ligação, ação ou eliminação de hormônios naturalmente presentes no corpo e que são  
responsáveis pela homeostase, reprodução e desenvolvimento” (DIAMANTI-KANDARAKIS 
et al., 2009; BURKS et al, 2016; GIULIVO, 2016).  
Dessa forma a exposição aos DE está diretamente associada ao desenvolvimento de 
doenças, como obesidade, diabetes mellitus, síndrome metabólica, alterações sexuais, 
reprodutivas, cardiovasculares e modificações neurológicas, além de variações na proliferação 
celular e carcinogênese (AMÉRICO et al., 2012; KOPRAS et al., 2013; POSNACK et al., 
2014; QUAGLIARIELLO et al., 2015; USMAN, AHMAD, 2016; MUSCOGIURI et al., 
2017; RODGERS et al., 2018).  
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No que concerne à indução da carcinogênese, a exposição aos DE pode provocar 
distorção da sinalização celular, adulterações epigenéticas, alteração na conformação de 
proteínas e DNA, contribuição indireta para a instabilidade genética, ampliação da expressão 
de oncogenes, diminuição da expressão de genes supressores de tumor, mudanças no ciclo 
celular e interferência em processos como a apoptose (RUTKOWSKA et al., 2016; 
LECOMTE et al, 2017). 
Alguns DE possuem conformação que lhes garante similaridade estrutural aos 
hormônios, em especial aqueles que controlam o crescimento e o desenvolvimento mamário. 
Esta característica aumenta o risco de proliferação errônea de células no tecido mamário, 
favorecendo processos inadequados de divisão e diferenciação celular (FREITAS, 2008; 
MACON; FENTON, 2013; SUBRAMANI et al, 2017).  
Estudos (WALKER; GORE, 2011; MACON; FENTON, 2013; LEÓN-OLEA et al., 
2014; TAPIA-OROZCO et al., 2017) relatam  que os desequilíbrios provocados pelos DE 
podem resultar em anormalidade na fase de iniciação, promoção ou progressão tumoral 
aumentando significativamente o risco de desenvolvimento de cânceres hormônio-
dependentes, sobretudo o câncer de mama. Entre as mulheres, o câncer de mama é o mais 
incidente com estimativa de 59.700 novos casos para o ano de 2018 (INCA, 2017), sendo 
também responsável por alta taxa de mortalidade (BURKS et al, 2016). A exposição a classes 
de DE com efeitos xenoestrógenicos pode aumentar a susceptibilidade ao câncer de mama, 
uma vez que o desenvolvimento do câncer de mama pode estar relacionado com o tipo, a dose 
e o tempo de exposição aos DE (RACHOń, 2015; SCSUKOVA; ROLLEROVA; 
MLYNARCIKOVA, 2016).  
As implicações dos DE na saúde humana ainda são parcialmente desconhecidas, 
sobretudo seus efeitos carcinogênicos no parênquima mamário precisam ser delimitados visto 
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a alta mortalidade e diminuição da qualidade de vida causada por esse tipo de tumor. No 
Brasil não há publicações de revisões sistemáticas que investiguem a causalidade entre a 



















2. 0 OBJETIVO GERAL 
Identificar junto à literatura evidências de associação entre a exposição humana a DE e 
o risco do desenvolvimento de câncer de mama e/ou alterações mamárias. 
 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Elucidar as principais formas e vias de exposição humana aos 
desreguladores endócrinos; 
 Averiguar a relação causal entre a exposição aos DE e a carcinogênese;  
 Verificar a relação entre a exposição aos DE e a ocorrência de câncer 
de mama; 















Trata-se de uma revisão sistemática realizada de acordo com check-list do Statement 
for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies (PRISMA), com a seguinte 
pergunta de pesquisa: a exposição humana aos desreguladores endócrinos está relacionada 
com o risco do desenvolvimento do câncer de mama? Para a delimitação da pergunta de 
pesquisa foi utilizado o acrônimo PECO, no qual P representa a população de interesse, E a 
exposição, C o grupo controle ou comparador e O indica o desfecho de interesse (BRASIL, 
2014; RICHARDSON et al, 1995). O protocolo da revisão foi registrado no International 
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) nº CRD42018107107. 
A busca foi realizada nas bases eletrônicas de dados: PubMed, Cochrane e LILACS, 
utilizando os seguintes. Mesh terms: “humans”, “woman”, “women”, “female”, “endocrine 
disruptors”, “exposure, environmental”, “endocrine disrupting chemicals”, “endocrine 
disruptor effects” e “breast cancer risk” mediada pelos operadores booleanos AND e OR. 
Foram incluídos artigos originais, com delineamento observacional, realizados em 
humanos, disponíveis nos idiomas inglês, espanhol e português, sem restrição temporal. Para 
exclusão utilizou-se os seguintes critérios: 1- estudos de revisão, editoriais, estudos de caso; 
2- estudos in vitro ou desenvolvidos com animais; 3- estudos que não avaliaram o desfecho de 
interesse (primário: câncer de mama, secundário: densidade mamária) e 4- estudos que não 
apresentaram análise de amostra biológica ou quantitativa de DE.  
Os estudos foram armazenados em um gerenciador de referências (Endnote), e foram 
removidas as duplicatas. A triagem (1ª fase) ocorreu através da leitura pareada de título e 
resumo por dois revisores, as divergências foram resolvidas por um terceiro revisor. Os 
estudos elencados para a 2ª fase (elegibilidade) foram lidos e analisados integralmente pelos 
mesmos revisores. Para os artigos selecionados para amostra final, a extração de dados foi 
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realizada por instrumento específico (elaboração própria) contendo: desenho do estudo, país 
de condução do estudo, composto biológico analisado e método quantitativo de análise do DE 
e resultados mais relevantes. 
 A confiabilidade e o risco de viés dos estudos incluídos na revisão foram avaliados 
por meio do instrumento Office of Health Assessment and Translation (OHAT) (ROONEY et 
al., 2014), que avalia a qualidade metodológica dos estudos observacionais, incluindo a 
seleção apropriada da amostra do estudo, consideração de fatores confundidores e a 
confiabilidade dos resultados (ANEXO A). De acordo com o instrumento, os critérios são 
analisados individualmente (se atendem totalmente [++], parcialmente [+], ou informações 
insuficientes para avaliação [NR]). Posteriormente os estudos foram estratificados em níveis 
de confiabilidade, àqueles que receberam nota 1 possuem muito baixo risco de viés, já aos 
que foram atribuídos a nota 2 baixo risco de viés e receberam a nota 3 os estudos que 













Na fase de identificação dos estudos, foram identificadas 498 referências em três bases 
eletrônicas de dados. Após remoção das duplicatas, permaneceram 253 referências. Após 
leitura de títulos e resumos, 45 estudos foram selecionados para leitura na íntegra (2ª fase - 
elegibilidade) e após análise de cada estudo, foram selecionados 7 estudos para a composição 
da amostra final, extração e análise de dados (figura 1).  
 
Figura 1 – Fluxograma segundo critérios de seleção dos estudos. Brasília, DF, Brasil, 2018. 
Nesta revisão, os efeitos da exposição aos DE estiveram notadamente relacionados ao 
status menopausal. A exposição aos PCB 105, 118, 170, 180, PCB:BZ 183, aldrina, lindano e 
p,p’-DDE foram associadas a maiores chances de CA de mama, enquanto a exposição aos 
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ftalato de monoetilo e ao BPA apresentaram associação com alterações da densidade 
mamária. As especificidades dos estudos avaliados, bem como os seus achados mais 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Dentre os sete estudos incluídos na revisão, cinco (71,4%) foram do tipo caso-controle 
(ARREBOLA et al., 2015; YANG et al., 2009; IBARLUZEA et al., 2004; ARONSON et al., 
2000; STELLMAN et al., 2000) e dois (28,6%) transversais (cross sectional) (DIORIO et al., 
2013; SPRAGUE et al., 2013). Os estudos foram publicados entre 2000 e 2015 nos Estados 
Unidos da América (SPRAGUE et al., 2013; STELLMAN et al., 2000), Canadá (DIORIO et 
a.l, 2013; ARONSON et a.l, 2000), Coréia (YANG et al., 2009), Espanha (IBARLUZEA et 
al., 2004) e Tunísia (ARREBOLA et al., 2015), totalizando o estudo de uma população 
feminina adulta de 3.205 pessoas. Nos estudos transversais (DIORIO et al., 2013; SPRAGUE 
et al., 2013) foram incluídas somente mulheres pós-menopáusicas, entretanto, nos estudos 
caso-controle foram incluídas mulheres pré e pós-menopáusicas com CA de mama in situ e/ou 
invasivo (ARREBOLA et al., 2015; YANG et al., 2009; IBARLUZEA et al., 2004; 
ARONSON et al., 2000; STELLMAN et al., 2000).  Em dois estudos (DIORIO et al., 2013; 
SPRAGUE et al., 2013) o desfecho investigado não foi o câncer de mama, mas sim a 
associação entre os desreguladores endócrinos e a densidade mamária.  
A exposição aos DE foi avaliada pela mensuração sérica, adicionalmente em três 
estudos (IBARLUZEA et al., 2004; ARONSON et al., 2000; STELLMAN et al., 2000) 
também foi analisada amostra de tecido adiposo mamário ou abdominal para estimar a 
exposição. Os métodos de análise incluíram cromatografia líquida ou gasosa (ARREBOLA et 
al., 2015; DIORIO et al., 2013; IBARLUZEA et al., 2004; ARONSON et al., 2000; 
STELLMAN et al., 2000), bem como a espectrometria de massa (IBARLUZEA et al., 2004). 
A densidade mamária foi apurada em dois estudos através de mamografia e método assistido 
por computador (DIORIO et al., 2013; SPRAGUE et al., 2013). Todos os artigos 
consideraram os fatores confundidores no momento da análise, os principais foram: idade, 
índice de massa corporal, idade de menarca e menopausa, histórico reprodutivo, histórico 
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familiar de CA de mama, tempo de aleitamento, status da menopausa, escolaridade, 
tabagismo e alcoolismo. 
A avaliação de confiabiliadade através da aplicação da escala OHAT revelou que 
dentre os sete artigos selecionados, quatro estudos (57,1%) possuem muito baixo risco de viés 
(ARREBOLA et al., 2015; YANG et al., 2009; ARONSON et al., 2000; STELLMAN et al., 
2000), dois (28,6%) possuem baixo risco (DIORIO et al., 2013; SPRAGUE et al., 2013) e 
somente um (14,3%) artigo possui alto risco de viés (IBARLUZEA et al., 2004) (APÊNDICE 
B).  
Dentre os DE avaliados os mais frequentes foram as bifenilas policloradas (PCBs) 
(ARREBOLA et al., 2015; DIORIO et al., 2013; ARONSON et al., 2000; STELLMAN et al., 
2000) seguidas pelos pesticidas e seus derivados (ARREBOLA et al., 2015; IBARLUZEA et 
al., 2013, ARONSON et al., 2000; STELLMAN et al., 2000). Ftalatos, parabenos, 
alquilfenóis e bisfenol A também foram incluídos nas investigações (SPRAGUE et al., 2013). 
A síntese dos efeitos de risco causados pelos DE nos efeitos avaliados esta apresentada na 
tabela 2. 
Tabela 2 – Resumo dos efeitos dos DE nos desfechos estudados. Brasília, DF, Brasil, 2018. 
Desfechos Efeito de risco Desreguladores Endócrinos 
Câncer de Mama Aumento  Bifenilas policloradas: 105, 118, 170,180 e 
PCB:BZ183 
Pesticidas: p, p’-DDE, aldrina e lindano 
Diminuição         - 
 
Densidade Mamária Aumento  Ftalato de monoetilo e Bisfenol A 
Diminuição Bifenilas policloradas: 153, 183 e 196 
Bisfenol A foi analisado somente em 416 mulheres, enquanto ftalato de monoetilo foi 
avaliado em 264 mulheres. As bifenilas policloradas e pesticidas foram estudados em 2.177 e 




Entre os dois estudos que avaliaram a relação entre DE e densidade mamária, somente 
um exibiu associação positiva entre a exposição e tal desfecho. De acordo com Diorio (2013) 
em mulheres pós-menopáusicas sem histórico de neoplasias ou doença endócrina, os níveis 
dos PCB 153, 183 e 196 (após análises multivariadas e ajuste de confundidores) foram 
negativamente associados à densidade mamária (p=0.03; p=0.004 e p=0.04 respectivamente). 
Em estudo semelhante Sprague (2013) identificou que em mulheres menopausadas a 
exposição a ftalato de monoetilo (Ptrend = 0.03) e bisfenol A (Ptrend = 0.08) estão associados 
com o aumento da densidade mamária e consequente aumento do risco de desenvolvimento 
do CA de mama.  
Dentre os cinco estudos que avaliaram a relação entre a exposição à DE e o risco de 
CA de mama, quatro encontraram associação positiva. Os níveis médios de PCBs foram 
maiores entre casos de CA de mama do que em mulheres saudáveis (ARONSON et al, 2000; 
STELLMAN et al., 2000). Níveis mais altos de PCB foram associados à idade (ARONSON et 
al., 2000). Em mulheres pós-menopáusicas, houve uma associação especialmente elevada 
entre os PCBs 170 (OR= 3,27; IC 95% 1.44–7.44) e 180 (OR=2,43; IC 95% 1.09–5.43) e o 
risco de CA de mama, por outro lado em mulheres pré-menopáusicas houveram associações 
positivas entre PCBs 105 (OR=3,91; IC 95% 1.73–8.86) e 118 (OR=2,85; IC 95% 1.24–6.52) 
com o risco de CA (ARONSON et al, 2000). Além disso, o PCB:BZ 183 em mulheres com 
maior adiposidade ( ≥ 5,67 ng /g)  apresentaram mais chances (OR=2,0; IC 95% 1,2-3,4) para 
desenvolvimento de CA de mama subsequente a exposição (STELLMAN et al., 2000). 
Dentre os pesticidas p, p’-DDE, aldrina e lindano foram associados ao aumento do 
risco de CA de mama (OR= 9.65, IC 95% 1.81- 63.33 p, p’-DDE), OR= 1,84 (IC 95% 1.06–
3.18) em pós-menopáusicas para aldrina e OR=1.76 (IC 95% 1.04–2.98 lindano) 
(ARREBOLA et al., 2015; IBARLUZEA et al.,  2004). Além disto, em mulheres magras, os 
pesticidas bioacumulados (TEXB-alfa) também foram significativamente associados ao 
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aumento no risco de CA de mama (OR= 2,78, IC 95% 1,00- 7,72 e OR=5,67, IC 95% 1,59-
20,21 para segundo e terceiro tercil de exposição, nesta ordem) (IBARLUZEA et al., 2004). 
Os níveis individuais de outros pesticidas tenderam a ser mais elevados entre os casos, porém 
sem nenhuma significância estatística (STELLMAN et al., 2000; IBARLUZEA et al., 2004; 
ARREBOLA et al., 2015). 
O BPA que se associou com a densidade mamária (SPRAGUE et al., 2013), quando 
analisado para o risco de desenvolvimento de CA de mama não apresentou associação. No 
estudo de Yang (2009) os níveis de BPA livre em amostra sanguínea de 152 mulheres foi 
menor do que o nível de detecção (0.012 μg/L) e os níveis de BPA foram maiores entre os 
casos, porém sem associação significativa com o CA de mama (YANG et al., 2009).  
Os parabenos (butilparabeno e propilparabeno) e alquilfenóis (octilfenol e nonilfenol) 
examinados somente em um estudo não demonstraram associação com o CA de mama ou 
densidade mamária (SPRAGUE et al., 2013). Os demais artigos incluídos nesta revisão não 












Os desreguladores endócrinos podem causar diversos efeitos deletérios para a saúde 
humana. As bifenilas policloradas (PCB) 105, 118, 170, 180 e BZ 183, os pesticidas aldrina, 
lindano e p,p’-DDE, além de ftalato de monoetilo e bisfenol A (BPA) mostraram-se 
relacionados ao risco de desenvolvimento de neoplasia mamária e à significativas alterações 
da densidade mamária.  
É estimado que os fatores ambientais e o estilo de vida podem contribuir para o 
aumento do risco do aparecimento do CA de mama em uma ordem de 70 a 95% justificando a 
necessidade da produção de estudos acerca destes fatores (MACON; FENTON, 2013). Assim, 
destaca-se que os hormônios podem interferir na carcinogênese de diversas maneiras e que 
podem influenciar não somente no surgimento do câncer de mama, mas também na 
progressão e neoangiogenese tumoral, desenvolvimento de metástase e resistência terapêutica 
(LUKONG, 2017; SUBRAMANI et al, 2017).   
O câncer de mama é uma patologia com alta incidência e a exposição a substâncias 
ambientais é um dos fatores que influenciam no seu aparecimento (CASTRO-CORREIA; 
FONTOURA, 2015), tal patologia depende de múltiplos e complexos fatores, um deles é a 
condição hormonal do indivíduo. A Agência Nacional de Proteção Ambiental dos Estados 
Unidos estima que cerca de 85.000 substâncias são suspeitas de exercerem interferência sobre 
o sistema hormonal (TEITELBAUM; BELPOGGI; REINLIB, 2015) e que por consequência 
podem afetar na patogênese de diversas alterações.  
Os desreguladores endócrinos incluídos nesta revisão que apresentaram associação 
positiva com o CA de mama são DE classificados como xenoestrogenicos que interferem na 
sinalização celular do estrogênio e consequentemente aumentam a possibilidade de ocorrência 
do CA de mama e outras neoplasias (VILELA; BASSIN; PEIXOTO, 2018). DE com efeitos 
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estrogênicos podem influenciar no ciclo celular, induzir proliferação errônea e influenciar em 
períodos críticos do desenvolvimento dos ductos e alvéolos da glândula mamária (CASTRO‐
CORREIA; FONTOURA, 2015, REED; FENTON, 2013). Cada desregulador endócrino pode 
através de variados mecanismos de ação desencadear alterações e impactos sobre os 
diferentes tipos moleculares, iniciação e progressão do CA de mama (ACHEAMPONG et al., 
2018).  
Os DE também provocam alterações da densidade mamária que podem culminar no 
aumento do risco do CA de mama (BOYD et al, 2013). A densidade mamária é utilizada para 
descrever a proporção entre o tecido fibroglandular e gorduroso da mama (RAGHAVENDRA 
et al., 2017) e tem sido utilizada como um preditor da neoplasia mamária já que risco até 
cinco vezes maior de desenvolvimento de CA de mama pode ser visto em mulheres com alta 
densidade mamária quando comparadas com aquelas  que apresentam baixa densidade, além 
disso, mamas densas também estão relacionadas com tumores mais agressivos, atraso na 
detecção precoce da doença e aumento da mortalidade causada pelo CA de mama (BOYD et 
al, 2013; ERIKSSON et al., 2013). 
Os ftalatos são compostos químicos xenoestrogenicos utilizados especialmente na 
composição de plásticos, detergentes e produtos de cuidados pessoal e capazes de provocar 
diversos efeitos tóxicos no organismo humano, tais como telarca precoce, alterações nas 
genitálias e infertilidade em homens (CASTRO‐CORREIA; FONTOURA, 2015). Esses DE 
apresentaram correlação positiva com o aumento da neoplasia mamária possivelmente pela 
interferência da sinalização do estrogênio (MONNERET, 2017).    
Dentre os bisfenois, o BPA possui a capacidade de interferir em diversas sinalizações 
celulares e a maioria dos estudos produzidos até o momento tem investigado a sua ação 
estrogênica e consequências para a saúde humana (GIULIVO et al, 2016). Essa substância é 
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muito frequentemente utilizada para a fabricação de polímeros resistentes, utensílios 
domésticos, garrafas plásticas, brinquedos para crianças e instrumentos médicos. Em estudos 
epidemiológicos (QIN et al., 2012, RODGERS et al, 2018, SHAFEI et al., 2018) há 
evidências de correlação positiva entre a exposição ao BPA e aumento da ocorrência do CA 
de mama.  Além dos efeitos do BPA sobre o CA outras consequências deletérias para a saúde 
já foram descritas, tais como obesidade, alterações na sinalização neuroendócrina, problemas 
na fertilidade feminina e sistema reprodutivo, modificações epigenéticas, alterações da 
glicose, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares (MACON; FENTON, 2013, 
CASTRO‐CORREIA; FONTOURA, 2015, TAPIA-OROZCO et al, 2017).  
As bifenilas policloradas são poluentes orgânicos persistentes que foram utilizados na 
indústria como solventes e lubrificantes. Esses DE ostentam efeitos andrógenos e 
estrogênicos, devido aos prejuízos que causam ao meio ambiente tiveram o seu uso banido na 
maioria dos países (VORKAMP, 2016). Salienta-se que já foi evidenciado que os esteroides 
sexuais estão correlacionados com o risco de CA de mama e ao crescimento tumoral em 
mulheres pós-menopáusicas, dessa forma os PCBs exercem seus efeitos sobre os tumores 
mamários devido à ação xenoestrogênica (FOLKERD; DOWSETT, 2013).  
Aldrina, lindano e p, p’-DDE pertencem à classe dos pesticidas, que abrigam o maior 
número de substâncias consideradas como desreguladoras do sistema endócrino  (BELLA e 
DEZOTTI, 2007). A Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC) classificou a 
aldrina e o p,p’-DDE como prováveis carcinogênicos e lindano é classificado como 
carcinogênico para humanos (FERRO et al., 2012; LOUIS et al., 2017). Os pesticidas são 
exorbitantemente utilizados na agricultura para o controle de pestes, são lipofílicos, 
bioacumulam no tecido adiposo (assim como outros DE) e podem exercer um importante 
papel no desenvolvimento do CA de mama já que se ligam aos receptores estrogênicos 
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alterando a sinalização normal do estrogênio no tecido mamário, além de causar danos ao 
DNA (LOUIS et al., 2017).  
Apesar de não terem exibido associação com nenhum dos desfechos avaliados, os 
parabenos utilizados como conservantes em produtos farmacêuticos, cosméticos e alimentos, 
também apresentam atividade estrogênica (ALLAM, 2016) e relatos (DARBRE; HARVEY, 
2014) apontam associação dessas substâncias ao estímulo da proliferação de células mamárias 
tumorais e a inibição da supressão do crescimento de células cancerígenas.  
Os alquilfenóis são substâncias sintéticas consideradas como surfactantes não iônicos 
que podem ser encontradas na água contaminada, antioxidantes, materiais de uso doméstico e 
na agricultura (ACIR; GUENTER, 2018), anteriormente os efeitos estrogênicos dessa classe 
de DE já foram reportados (SIDDIQUE; KUBWABO; HARRIS, 2016) e estudos 
(SIDDIQUE; KUBWABO; HARRIS, 2016; SOARES et al., 2008) já evidenciaram a relação 
entre a exposição e o aumento da  proliferação de células de CA de mama devido a atividade 
agonista sob os receptores estrogênicos. 
As principais limitações dos estudos incluídos nesta revisão foram a perda de sujeitos 
e análise de única amostra biológica. Apesar da baixa incidência do CA de mama em homens, 
a ausência de amostra masculina é um fator limitante visto que detalhar o papel dos DE nas 
neoplasias mamárias nesse grupo também é necessário. Estudos (HARRIS; WARING, 2012, 
REED; FENTON, 2013) já descreveram os efeitos da exposição transplacentária à alguns 
tipos de DE, sendo assim é necessário também avaliar o efeito que a exposição a DE em 
períodos críticos do desenvolvimento mamário intra-uterino pode desencadear na vida adulta 
(REED; FENTON, 2013). Além disso, faz-se necessário o desenvolvimento de estudos que 
acompanhem indivíduos expostos aos DE e as suas repercussões carcionogênicas no 
organismo em longo prazo.  
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6.0 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Esta revisão sistemática apresentou evidências que demonstram a associação entre a 
exposição aos desreguladores endócrinos às alterações da densidade mamária e ao aumento 
do risco de CA de mama. Bifenilas policloradas e pesticidas estão positivamente relacionados 
ao aumento do risco de CA de mama enquanto ftalato de monoetilo e BPA provocam o 
aumento da densidade mamária.   
O conhecimento sobre as consequências da exposição aos DE ainda se encontra em 
expansão, portanto futuras pesquisas devem considerar que a delimitação dos impactos dos 
desreguladores endócrinos sobre o desenvolvimento do câncer de mama torna-se 
imprescindível, preencher as lacunas do conhecimento sobre a relação de causalidade entre a 
exposição aos DE e o aparecimento de câncer mamário pode propiciar subsídios para a 
construção e implantação de ações de saúde que visem à diminuição ou o controle da 
exposição humana aos DE além de modificar a prática clínica dos profissionais de saúde. 
Por fim, salienta-se que o enfermeiro deve desempenhar um papel ativo na delimitação 
de fatores que posssam influenciar na qualidade de vida da população além de exercer a 
função de agente do conhecimento e informar a sociedade acerca dos efeitos dessas 
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APÊNDICE B - Avaliação da qualidade dos estudos OHAT (Office of Health 
Assessment and Translation). Brasília, DF, 2018. 
Referência/ 
Seleção de viés 
43 45 
 
 44   39  40  41   42 
1. Seleção de Viés 
A seleção dos participantes do estudo 
resultaram em grupo comparativos 
apropriados? 
NR ++ NR + ++ ++ ++ 
2. Confundidores 
A metodologia do estudo ou análises 
consideraram fatores confundidores 
importantes ou variáveis modificáveis? 
++ ++ + + ++ ++ + 
3. Atritos/ exclusão de viés 
Os resultados foram completes sem 
atritos ou exclusões da análise? 
++ ++ ++ ++ ++ NR ++ 
4. Detecção de viés 
Podemos ser confiantes quanto a 
caracterização da exposição? 
++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 
Podemos estar confiantes na avaliação 
dos resultados? 
++ ++ ++ ++ ++ NR ++ 
5. Selective reporting bias 
Todos os resultados medidos foram 
reportados? 
++ ++ ++ + ++ + ++ 
6. Outras fontes de viés 
Não houve outras ameaças potenciais à 
validade interna (por exemplo, os 
métodos estatísticos foram apropriados 
e as pesquisas aderiram ao protocolo do 
estudo? 
++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 
Resultado final – Risco de Viés 2 1 2 1 1 3 1 
 










Definitivamente baixo risco de viés     Provavelmente baixo risco de viés 
 
Provavelmente alto risco de viés 
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ANEXO A- Ferramenta de análise e estratificação de viés Office of Health Assessment 
and Translation 
 


































































Selection Bias       
1. Was administered dose or exposure level adequately 
randomized? 
X X     
2. Was allocation to study groups adequately 
concealed? 
X X     
3. Did selection of study participants result in 
appropriate comparison groups? 
  X X X  
Confounding Bias       
4. Did the study design or analysis account for important 
confounding and modifying variables? 
  X X X X 
Performance Bias       
5. Were experimental conditions identical across study 
groups? 
X      
6. Were the research personnel and human subjects blinded 
to the study group during the study? 
X X     
Attrition/Exclusion Bias       
7. Were outcome data complete without attrition or 
exclusion from analysis? 
X X X X X  
Detection Bias       
8. Can we be confident in the exposure characterization? X X X X X X 
9. Can we be confident in the outcome assessment? X X X X X X 
Selective Reporting Bias       
10. Were all measured outcomes reported? X X X X X X 
Other Sources of Bias       
11. Were there no other potential threats to internal validity 
(e.g., statistical methods were appropriate and 
researchers adhered to the study protocol)? 
X X X X X X 
1
Experimental animal studies are controlled exposure studies. Non-human animal observational studies could be 
evaluated using the design features of 
observational human studies such as cross-sectional study design. 
2
Human Controlled Trials (HCTs): studies in humans with a controlled exposure, including Randomized Controlled Trials 
(RCTs) and non-randomized experimental studies 
3
Cross-sectional studies include population surveys with individual data (e.g., NHANES) and population surveys with 




 Tier 1: A study must be rated as 
“definitely low” or 
“probably low” risk of bias 
for key elements AND have 
most other applicable items 
answered “definitely low” 
or “probably low” risk of 
bias. 
 
Example of key risk of bias elements 
for observational human studies: 
o Can we be 
confident in the 
exposure 
characterization? 
o Can we be 
confident in the 
outcome 
assessment? 








 Tier 2: Study meets neither the criteria 
for 1st or 3rd tiers. 
 Tier 3: A study must be rated as 
“definitely high” or 
“probably high” risk of bias 
for key elements AND have 
most other applicable items 
answered “definitely high” 




Risk of Bias Domains and Ratings 























































































































































































































ly low” or 
“probably 
low” risk of 
bias for key 
items AND 
− “definitely low” or “probably low” 
risk of bias for most other applicable 
criteria 
 
















 study does not meet criteria for “low” or 
“high” example 2 
+ ++ + + - - - -- + - + 










y high” or 
“probably 
high” risk of 
bias for key 
items AND 
− “definitely high” or “probably 
high” risk of bias for most other 
applicable criteria 
 








                                                                                                                                           
Risk of bias response options for individual items 





         
 
Definitely high risk of bias 
Probably high risk of bias    
 
Definitely  low   risk of   bias       
Probably low risk of bias          
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